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論 文 内 容 の 要 旨 
抗真菌性抗生物質に関しても薬剤耐性菌や腎毒性への対処が重要な課題となっている。しかし、真
菌に選択毒性を発揮するための分子標的は希少であり、新しい抗真菌性抗生物質の開発は進んでいな
い。著者は、タンパク質合成阻害剤として知られる hygromycin B (HgB)と液胞膜障害剤として知ら
れる polymyxin B（PMB）の併用によって強力な殺真菌活性が出現することを見出した。本研究は、
HgBとPMBの併用効果にもとづいて新たな抗真菌標的の存在について指摘することを目的としてい
る。 
 HgB は S. cerevisiae BY4741株に対して微弱かつ遅延的な殺菌作用を示し、PMBは液胞膜の断片化
を伴う殺真菌作用を示した。両者を静菌的濃度で併用すると、急激かつ著しい殺菌活性が現れたが、
液胞の形態に異常は認められなかった。HgBを静菌的濃度で同株に単独投与した場合も、PMBと併用
した場合もタンパク質合成に対する阻害活性は全く検出されなかった。以上の事実は、HgBとPMB
の共存下では、これら抗生物質の既知の活性に当てはまらない殺真菌活性が生じていることを示して
いる。HgBはPMB誘導体であるcolistinとの間でも相乗効果を示したが、同じく液胞膜障害作用を示す
amphotericin B (AmB) との間では何らの併用効果も示さないなど、併用効果に対する分子構造の影響
が認められた。液胞へのタンパク質輸送に関わるvps遺伝子欠損株の中にPMBに依存することなく
HgB超感受性を示す株として∆vps16を見出した。PMBはVps16pなど一部の液胞関連タンパク質、あ
るいはその制御下にある部位への作用を介して、HgBに潜在する活性を増幅している可能性が示唆さ
れた。 
 HgBのタンパク質合成阻害活性に必須とされる水酸基をリン酸化することで、PMBとの併用効果
が消失するかどうかを明らかにすべく、HgBリン酸基転移酵素遺伝子を導入した BY4741-hph株およ
び∆vps16-hph株に対する HgBと PMBの作用を比較した。形質転換によって HgB耐性となった
BY4741-hph 株は、PMB存在下で HgBの静菌的作用に対しては感受性であった。一方、∆vps16-hph
株は、PMB非存在下でも HgBの静菌的作用に対して感受性を示した。これらの事実から、PMBの
共存下、あるいは Vps16pが機能しない条件下では、HgBリン酸エステルが標的としうる部位が存在
すると推察した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 臨床で使用されている抗真菌性抗生物質はごく限られており、薬剤耐性菌や副作用への対処の観点
からも、新たな開発が求められている。本論文は、抗生物質間に生じる相乗効果に着目して、既知の
抗真菌標的部位の何れとも異なる標的部位の存在について指摘することを目的としている。 
まず、hygromycin B (HgB) とpolymyxin B (PMB) を真菌モデル細胞であるS. cerevisiaeに併用するこ
とで、急激かつ著しい致死作用が現れる事実を見出した。本相乗効果においては、HgBに付随するタ
ンパク質合成阻害作用ならびにPMBに付随する液胞膜障害作用が一切見られないことなどから、既
知の細胞死メカニズムに合致しない標的部位が存在すると推察した。ついで、液胞へのタンパク質輸
送に関わるvps遺伝子欠損株の中にPMBに依存することなくHgBに超感受性を示す株として∆vps16を
見出した。この事実にもとづいて、PMBがVps16pなど一部の液胞関連タンパク質、あるいはその制
御下にある部位への作用を介して、HgBに潜在する活性を増幅している可能性について指摘している。
さらに、HgBのタンパク質合成阻害活性に必須とされる水酸基をリン酸化することで、PMBとの併用
効果が消失するか否かを明らかにすべく、HgBリン酸転移酵素遺伝子を導入したBY4741-hphおよび
∆vps16-hphに対するHgBとPMBの作用を比較、解析した。その結果、形質転換によってHgB耐性とな
ったBY4741-hphはPMB存在下でHgBの静菌的作用に対して感受性を示したが、∆vps16-hphはPMB非
存在下でもHgBの静菌的作用に対して感受性を示すことを明らかにしている。HgBには殺菌的作用を
発揮するための標的部位に加えて、静菌的作用を発揮するための２つの異なる標的部位が存在するこ
とを示す結果と評価できる。 
 以上のように、本研究の成果は生体低分子機能学の分野において寄与するところが大きく、博士（理
学）の学位を授与するに値すると審査した。 
